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(Si) 3Khydroxybenzylidenyl)-indoline-2-ones f et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) L'invention concerns les composes de formule (I) : 
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dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , R*. R5 et X sont tels que definis dans la description, leurs isomeres Z et E, leurs 
isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs seis d'addrtion a un acide ou 
une base pharmaceutiqement acceptable. 
Medicaments. 
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La pr£sente invention concerne de nouvelles 3-(hydroxytenzylid6nylHndoline-2-ones, leur proc6d6 de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

Les composes de formula (a), dans laqueile represents un atome dTiydrogdne ou un groupement m6- 
thyie, ont 6t£ dfecrits dans la publication de ZHUNGIETU et al. (Khim. GeterotsikJ. Soedin., 1973, (1) : pages 
40-44) comme produits de reaction d'indoles et d'hydroxyindole avec certains aldehydes mats aucune activity 
pharmacologique n'a 6t6 mentionn6e. 





dans laqueile est un atome d'hydrog6ne ou un radical benzyle et R 2 repr6sente un atome d'hydroggne, un 
radical formyle, (Ct-C^acyle, ou ph£nyle. 

Ces composes de formule (b) ont 6t6 pr6sent6s dans la demande JP 62029570, comme agents anti- 
allergiques et inhibiteurs de tyrosine kinase. 

Le brevet US 5,124,347 d6crit des composes de structure 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzy1id6nyl)-in- 
dolinonique comme agents anti-inflammatoires. 

La demanderesse a d£couvert de nouvelles 3- (hydroxy- benzyl id£ny I)- indolin-2-ones qui poss£dent des 
proprtetes pharmacologiques trds inttressantes. 

En effet, les nouvelles 3-{ hydroxy- benzyl id 6nyl)-indolin-2-ones de I'invention poss&dent des proprtetes an- 
tioxydantes tr£s importantes, que ne poss&dent pas les composes du brevet 5,124,347. 

Plus particulterement, la pr6sente invention concerne les composes de formule (I) : 
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CH3 



H3C — C — CH3 



*3 



R2 




CH3 



CH3 



(I) 



R4 R5 



dans laquelle : 

X represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

R 1( R 2 , R 3 , R4, identiques ou differents, represented chacun independamment I'un de Pautre : 

- un atome d'hydrogene, 

- ou un radical choisi parmi : 

. halogene, 
. hydroxyie, 

. un groupement -Et ou 



ou Ei represente un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, ou alkoxy in- 
ferieur, le groupement E-i pouvant etre non substrtue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi habgene, alkyl inferieur, alkoxy inferieur, alkylamino inferieur, et dialkylamino inferieur, 
et un groupement -(CH£ n -E 2 , -0-(CH2) n E2. 



ou n represente 0 ou un entier de 1 a 4 et ou E 2 est choisi parmi : 

- phenyle ou naphtyle, non substitues ou substitues par un ou plusieurs radicaux choisi parmi ha- 
logene, hydroxyie, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trif luoromethyle, 

- et cycloalkyle de 3 a 8 atomes de carbone, non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi halogene, oxo, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

Rs represente un radical choisi parmi : 

- hydroxyie, 

- un groupement -E 3 ou E 3 represente un groupement acyle inferieur, alkoxy inferieur, ou un groupement 
-(CH 2 )n-CO-Re dans lequel n represente 0 ou un nombre entier de 1 a 6 et ou represente un radical 




-C-(CH2) n -E2, 



ou 



-C-0.(CH2) n -E 2f 
0 
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hydroxyle ou alkoxy inferieur, 

le groupement E 3 pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

- un groupement phenyte ou -O-fCH^-phenyle, ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, le noyau 
5 phenyle pouvant 6tre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 

hydroxyle, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trifluoromethyle, 

- un groupement pyridyte ou -O-fCHJm-pyridyie ou m esttel que defini precedemment, le noyau pyridyle 
pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxyle, 
alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

w - un groupement -(CH2) m -E4. -0-(CH2) m -E4. ou 

-C-(CH 2 ) m -Ei| ■ 



ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et E4 est un radical choisi parmi naphtyle, pyrimkJinyle, 
thienyle, furyle, et pyrrolyte, E4 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trifluoromethyle, 
20 - et un goupement cycloalkyie ou cycloalkylalkyle inferieur, ou le radical cycloalkyie contient de 3 & 8 ato- 

mes de carbone et est non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 
oxo, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 
etant entendu que, sauf precision contraire : 

- les termes "alkyle inferieur", "alkoxy inferieur", et "acyle inferieur" designent des groupements lineaires 
25 ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- et les termes "alcenyle inferieur" et "alcynyle inferieur" represented des groupements insatures de 2 a 
6 atomes de carbone, 

leurs isomeres Z et E, leurs isomeres optiques sous forme pure, ou sous forme de melange, et leurs sels cTad- 
dition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

30 Plus particulierement, Tinvention s'etend aux composes de formule (I) pour lesquels R5 represente un grou- 
pement alcoxy inferieur et aux composes de formule (I) pour lesquels R 1v R 2 , R3 et R4 sont choisis parmi hy- 
drogens, halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, et trifluoromethyle, leurs isomeres Z et E, leurs 
isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

35 Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utfliser pourformer un sel d'addition avec 

les composes de Tinvention, on peutciter, a titre d'exemples etdefacon non limitative, les acides chlorhydrique, 
sulfurique, phosphorique, tartrique, malique, maleique, fumarique, oxalique, methanesulfonique, ethanesulfo- 
nique, camphorique, et citrique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiliser pour salif ier les composes utilises 

40 selon Tinvention, on peut citer, a titre d'exemples et de f agon non limitative la soude, la potasse, la triethytamine, 
la diethylamine, Tethanolamine, Targinine, la lysine, et la diethanolamine. 

La presente invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) carao 
terise en ce que 

on fait reagir un compos6 de formule (II) 

45 



R1 



50 




(ID 



Ri* R5 

dans laquelle R 1( R 2 , R3, R4, et R& sont tels que definis dans la formule (I) 
avec un compose de formule (III) 
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CH3 



10 



15 



H3C — C — CH3 
C — CH3 

H3C CH3 



pour obtenir un compost de formule (l/a) 



(III) 



20 



25 



30 



35 




(I/a) 



dans laquelle R 1t R 2 , R 3t R4 et R5 sont tels que def inis dans la formule (I), 

qui peut Stre soumis au reactrf de Lawesson pour obtenir un compose de formule (l/b) 



40 



45 



50 



55 




(l/b) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4 et Re sont tels que def inis precedemment, 

les composes de formule (l/a) et (l/b) formant I'ensemble des composes de formule (l) t 
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les composes de formule (I) pouvant etre : 

- purifies survant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
tographie sur colon ne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres Z et 
5 E ou en leurs isomeres optiques, 

- ou salrf i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les matieres premieres utflis6es dans le precede pr6c6demment d6crit sont soit commercial es, soft ais6- 
ment accessibles, £ I'homme de Tart selon des precedes connus dans la literature ou proposes lors des exem- 
pt es de preparations decrits ci-apres dans cette demande. 
10 Les composes de la presente invention possedent des proprietes antioxydantes tres importantes. Les etu- 
des pharmacologiques ont notamment montre que les composes de la presente invention etaient doues d'ac- 
tivites protectees remarquables dans le cadre des processus de peroxydations des lipides cellulaires et des 
lipoproteins de faible density (LDL). Un tel niveau d'activite protectrice n'est pas retrouve pour les composes 
du brevet US 5,124,347. 

15 Par ailleurs, les composes de la presente invention presentent la particularity d'avoir un puissant ef fet trv 
hibiteur sur la biosynthese des prostanoid es, tres sup6rieur aux composes du brevet US 5,124,347. Us pos- 
sedent egalement un important pouvoir antiagregant plaquettaire. 

Les activites pharmacologiques des composes de I'invention sont egalement tres superieures £ eel les des 
composes antioxydants de Tart anterieur, notamment £ celle du probucol, compose commercialise connu pour 

20 son pouvoir antioxydant et utilise en therapeutique. 

On peut done attendre des composes de ('invention, qui presentent £ la fois des proprietes inhibitrices de la 
peroxydation lipidique, de la biosynthese des prostanoides, et de I'agregation plaquettaire, une action paru- 
culi£rement nouvelle et bentf ique dans les affections ou interviennent une peroxydation des lipides membra- 
naires, un der^glement de la synthese des prostanoides ou des troubles de Tag rogation plaquettaire. 

25 Les composes de formule (I) peuvent ainsi etre utilises pour I'obtention de medicaments utiles dans le trai- 

tement ou la prevention des affections dues ou reliees £ des phenomenes de peroxydation, £ des dereglements 
de la synthese des prostanoides ou £ des troubles de I'agregation plaquettaire, dans le trartement des desor- 
dres isch6miques, des maladies inf lammatoires, de la douleur, des maladies metaboliques, de I'atherome, de 
rarteriosclerose, des maladies respiratoires, de I'asthme, de I'emphyseme, des maladies d'origine immunolo- 

30 gique, du psiorasis, du lupus erythemateux, des reactions allergiques, du vieillissement cerebral ou periphe- 
rique, et dans la prevention et le trartement des dommages dus aux traumatismes chirurgicaux et £ la reper- 
fusion d'organes. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant au moins un 
compose de formule (I), ou un de ses sels d'addition £ un acide ou £ une base pharmaceutiquement acceptable, 
35 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra titer, £ titre d'exemples et de facon 
non limitative, celles qui conviennent £ I'administration orale, parenterale, nasale, rectale, perlinguale, oculaire 
ou pulmonaire et notamment les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, les 
comprimes simples, pellicuies ou drageifies, les geiules, les capsules, les suppositoires, les cremes, pomma- 
40 des, et les gels dermiques. 

La posologie utile varie selon I'Sge et le poids du patient, la voie d' ad ministration, la nature de ('affection 
et des traitements 6ventuellement associes et s'echelonne entre 1 mg et 200 mg (de preference de 1 £ 50 mg, 
particuli£rement de 1 & 20 mg, par exemple de 10 £ 20 mg) par 24 heures en 1 & 2 prises. 

Les preparations suivantes decrites sont utiles dans la synthese des composes de I'invention. Elles ne 
45 font pas partie de I'invention. 

Les composes des preparations suivantes sont syntheses suivant des precedes connus de I'homme de 
Fart d6velopp£s notamment dans Heterocyclic compounds, vol. 3, John Wiley and Sons, Inc. New York pp 1 29- 
146, Julian P.L. etal. 

50 Preparation 1 : 1-METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

STADE A : N-(METHOXY>PHENYLACETAMIDE 

Introduce dans un ballon 6,8 g (50 mmoles) d'acide ph6nylac6tique acide et 4,6 g (55 mmoles) de chlor- 
55 hydrate de methoxylamine, 5,55 g (55 mmoles) de triethytamine et enfin 10,83 g (52,5 mmoles) de N,N-dicy- 
dohexylcarbodimide. Mettre en solution dans 150 cm 3 de dichloromethane. Mettre sous agitation pendant 16 
heures £ temperature ambiante. Eliminer le precipite par filtration et le laver par le dichloromethane. Traiter le 
ffltrat par 100 cm 3 de HCI £ 3 % puis par 100 cm 3 d'eau et enfin par 100 cm 3 de NaHC03 a 5%. 
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Purifier eventuellement par passage sur colonne de silice en eluant par du dichloromethane ou recristatliser 
dans Tether iso propyl ique. Recueillir 5,28 g de cristaux Wanes (63,9 %). 
Point de fusion : 68°C. 
Caracteristiques spectral es : 



5 










infrarouge : v cm- 1 : 


vC = 0: 


1760, 1735 






vO-CH 3 : 


2890 






vC = C: 


1620, 1615. 1610, 1595 



10 



STADE B : N-(METHOXY)-N-(CHLORO)PHENYLACETAMIDE 

Dissoudre 1,65 g (10 mmoles) du N-(methoxy)-phenylacetamide dans 30 cm^e chloroforme sec. Placer 
dans un bain de glace et maintenir d une temperature de 0°C. Verser ensuite progress rvement a I'aide d'une 
ampoule 1,30 g (1,36 cm 3 , 12 mmoles) d 'hypochlorite de tertiobutyle prealablement dissous dans 20 cm 3 de 
chloroforme. 

Agiter a 0°C pendant 30 mn. Verifier par chromatographie sur couche mince la fin de la reaction. Evaporer le 
chloroforme sous vide a 35°C. 

Maintenir du papier aluminium sur le ballon pendant cette operation. 

Si un passage sur colonne est souhaite, proteger la colonne de la lumiere vive. Eluer par le dichloromethane. 
Recueillir 1,35 g de produit pur liquide, legerement colore (67,6 %). 
Point de fusion : 68°C 

STADE C : 1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 



30 




0 — CH3 

Dissoudre 1,35 g (20 mmoles) de N- benzyl carbonyl N-chloro N-methoxyamine dans 20 cm 3 d'acide tri- 
fluoroacetique. Placer dans un bain de glace pour refroidir. Puis ajouter une solution de carbonate d'argent 
(3,7 g, 20 mmoles) dans 3 cm 3 d'acide trifluoroacetique. Mettre sous agitation magnetique 30 minutes jusqu'd 
ce que la reaction soit complete. Evaporer le sotvant sous vide au dessous de 35°C. 

Placer & nouveau le ballon dans un bain de glace et sous agitation magnetique. Ajouter une solution a 5 
% de carbonate de sodium (environ 100 cm 3 ). Filtrer le precipite forme et le laver avec du dichloromethane. 
Extraire la phase aqueuse (f Strat) a I'aide du dichloromethane. Puis traiter par une solution de chlorure de so- 
dium. Secher la phase organique sur Na2S0 4 . Filtrer, evaporer et purifier, si necessaire, par passage sur co- 
lonne de gel de silice en eluant par le dichloromethane. Recueillir 1,88 g de produit pur correspondent au 
compose du titre. 
Rendement : 57,6 % 
Point de fusion : 83°C 
Caracteristiques spectral es : 



50 


infrarouge : v en cm- 1 : 


vC = 0: 


1675 






vO-CH 3 : 


2900 






vC = C: 


1650, 1645 



55 



7 



EP 0 580 502 A1 

Preparations 2 & 17 : 

En proc6dant comme dans la preparation 1 mats en remplagant, au stade C, la N-benzylcarbonyl N-chloro 
N-methoxyamine par la N-benzylcart>onyt N>chloro-N-m6thoxy amine convenablement substitute sur le ben- 
5 zyle, on obtient les composes des preparations suivantes : 
Preparation 2 : 1 F 5 f 6-TRJMETHOXY-INDOUN-2-ONE 
Point de fusion : 84 - 84,5°C 

Preparation 3 : 6-CHLORO-1-METHOXY-INDOUNE-2-ONE 

Point de fusion : 114-116°C 
10 Solvant : ETHER ETHYLIQUE 

Preparation 4 : 6-BROMO-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 

Point de fusion : 1 1 6- 1 1 7°C 

Solvant : ETHER ETHYLIQUE 

Preparation 5 : 1-METHOXY-6-METHYL-INDOUN-2-ONE 
15 Point de fusion : 64 - 65°C 

Solvant : ETHER ETHYLIQUE/HEXANE 

Preparation 6 : 1-METHOXY-5-BENZYLOXY-INDOUN-2-ONE 

Point de fusion : 1 88 - 1 89°C 

Preparation 7 : 4-IODO-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 
20 Point de fusion : 127 - 128°C 

Solvant : ETHER ETHYLIQUE 

Preparation 8 : 4-FLUORO-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 

Point de fusion : 1 06-1 07°C 

Solvant : ETHER ETHYLIQUE 

25 Preparation 9 : 5-CHLORO-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 

Preparation 10 : 1 f 5-DIMETHOXY-INDOUN-2-ONE 

Preparation 11 : 1-METHOXY-4-TRIFLUOROMETHYL-INDOUN-2-ONE 

Preparation 12 : 1-METHOXY-6-TRIFLUOROMETHYL-INDOUN-2-ONE 

Preparation 13 : 1-METHOXY-5-METHYL-INDOUN-2-ONE 
30 Preparation 14 : 5 f 6-DIMETHYL-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 

Preparation 15 : 5-ETHYL-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 

Preparation 16 : 6-ISOPROPYL-1 -METHOXY-I N DOU N-2-ONE 

Preparation 17 : 5-CYCLOPROPYLMETHYL-1 -METHOXY-I N DOU N-2-ON E 

Preparation 18 : 5-CYCLOPROPYLOXY-1 -METHOXY-I N DOU N-2-ONE 
35 Preparation 19 : 1-(PYRID-2-YL)-INDOUN-2-ONE 

Dans un ballon de 500 cm 3 , introduce 10 t 50 g (90 mmoles) d* indole, 375 cm 3 de dimethyl formamide an- 

hydre, 17,07 g (108 mmoles) de 2-bromopyridine, 41 ,25 g de cuivre en poudre et 90 g de carbonate de potas- 
sium. 

Chauffer au reflux sous agitation pendant 24 heures, la reaction est suivie sur chromatographic couche 
40 mince dans le chlorure de methylene. Filtrer le milieu reactionnel pour eiiminer le carbonate et le cuivre. Eva- 
porer le dimethyl formamide. On obtient un produit pdteux brun. 

Purifier par 2 passages successifs sur colonne de gel de silice en eiuant par un melange ether de p£tro- 
le/acetate d'6thyle (9/1) puis par du chlorure de methylene. Recueillir 16,8 g de liquide jaune pdle (96 %) 
correspondant au 1-(pyrid-2-yl)-indole. 
45 Mettre le compose ainsi obtenu lore de retape precedente en solution dans du chlorure de methylene. Le 
mettre sous atmosphere d'azote et y ajouter en 4 fractions, £ 30 mn d'intervalle, 103 g (75,3 mmoles) de N- 
chloro succinimide. Laisser sous agitation pendant 1 heure & 15-20°C sous atmosphere d'azote. Puis verser 
le milieu reactionnel sur de I'eau. Extraire par du chlorure de methylene. Secher sur Na 2 S0 4 . Evaporer pour 
obtenir le 3-chloro-1-(pyrid-2-yl)-indole. 
so Dissoudre le 3-chloro-1-(pyrid-2-y I)- indole dans 1 500 cm 3 de 2-m6thoxy£thanol et chauffer £ 100°C sous 

agitation. Ajouter 1 100 cm 3 d'acide phosphorique £ 70 % en filet Poursuivre le chauffage pendant 6 heures, 
puis traiter le milieu reactionnel par du charbon au reflux pendant 15 mn. Filtrer. Chauffer & 70°C en ajoutant 
2 000 cm 3 d'eau. Laisser refroidir & 5°C pendant 12 heures le produit precipite. Filtrer. Secher. 

55 Preparation 20 : 1-(4,6-DIMETHYLPYRID-2-YL)-INDOUN-2-ONE 



En procedant comme dans la preparation 26 mais en utiisant la pyridine convenablement substituee, on 
obtient le compose du titre : 
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Preparation 21 : 1^2,6-DICHLOROPHENYL)-INDOUN-2-ONE 

Apres reaction, durant deux heures, de I'acide 2-chloroph6nylac6tique et de la 2,6-dichloroaniline en pre- 
sence de carbonate de potassium, on obtient le compost du trtre. 

Pr6paratlon 22 : 1-PHENYL-1NDOUN-2-ONE 

En proc6dant comme dans la preparation 21, mats en remplacant la 2, 6-dichloro- aniline par Tannine, on 
obtient le compose du titre. 

Preparations 23 a 27 : 



En survant les precedes exposes precedemment, on obtient les composes des preparations suivantes : 
Preparation 23 : 1-ACETYL-INDOUN-2-ONE 
15 Preparation 24 : 1-[3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYU)-INDOLIN. 2-ONEJACETA- 
TE D'ETHYLE 

Preparation 25 : ACIDE 1-[3-(3>DI-TERT^uTn^HYDROXYBEhlZYUDENYL)- INDOUN-2-ONEJACE- 
T1QUE 



Preparation 26 
20 Preparation 27 
Preparation 28 



5- CHLORO-1-(PYRYD-2-YL)-INDOUN-2-ONE 

6- CHLORO-1-(2,6-DICHLOROPHENYtHNDOUN-2-ONE 
1-(6-METHOXYPYRID-2-YL)-INDOUN-2-ONE 



Les exemples qui suivent illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

EXEMPLE 1 : 6-BROMO-3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1- METHOXY-INDOUN- 
25 2-ONE 



CH3 



CH3 — C — CH3 



35 




I 

0 

I 

CH3 



Dissoudre 2 g (8,3 mmoles) de 6-bromo-1-m6thoxy-indolin-2-one dans 25 cm 3 d'ethanol absolu. Ajouter 
2,02 g (8,3 mmoles) de 3,5-di-tert-biJtyl-4-hydroxybenzaldehyde, puis 0,5 a 1 cm 3 de piperidine. Mettre sous 
reflux leger. Survre la reaction sur chromatographie couche mince et arreter le chauffage apres 3 h de reflux. 
Evaporer le solvant et purifier le produit obtenu par passage sur colonne de gel de silice en eiuant par du di- 
50 chloromethane. Recueillir d'abord I'ald6hyde qui n'a pas reagi puis le compose du titre. 
Rendement : 47,4 % 
Point de fusion : 132°C 

Solvant de recristallisation : Ether diisopropylique/ethanol 

55 EXEMPLE 2 : 6-CHLORO-3-(3 t 5-DI-TERT-BinT METHOXY-INDOUN- 
2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 
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15 



20 



6-chloro-1-methoxy-indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 
Point de fusion : 165°C 

EXEMPLE 3 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL^HYDROXYBENZYUDENYL)-^^^ 
5 UN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-m6thoxy-indolin-2-one par la 
1-(2,6-dichloropheny1HndoJin-2-one, on obtient le compose du titre. 
Rendement : 80 % 
10 Point de fusion : 159°C 

Solvant de recristallisation : chlorure de methylene 

EXEMPLE 4 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1-PHENYL-INDOUN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-m£thoxy-indolin-2-one par la 
1-phenyl-indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLES 5 A 19 : 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 1- 
methoxy-indolin-2-one convenablement substitue, on obtient les composes des exemples suivants : 

:3-(3>DI-TERT-BUTYL^-HYDROXYBENZYUDENYL)-1 F 5>TRIMETHOXY-INDOUN- 
2-ONE 

: 3-(3 F 5-DI-TERT- BUTYL-4- HYDROX YB ENZYU D EN YL)- 1 -METHOXY-6- METHYL-IN- 
25 DOUN-2-ONE 

: 3-(3 r 5-CM-TERT-BU7YL^-HYDROXYBENZYUDENYL)-1-METHOXY-5- BENZYLOXY-IN- 
DOUN-2-ONE 

: 3-(3>Dl-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYLH.|ODO-1- METHOXY- IN DO UND- 
ONE 

30 EXEMPLE 9 : 3-(3 F 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-4-FLUORO-1- METHOXY-IN- 
DOUN-2-ONE 

: 3-(3 F 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CHLORO-1- METHOXY-IN- 
DOUN-2-ONE 

: 3-(3.5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1,5-DIMETHOXY- INDOUN-2- 
35 ONE 

: 3-(3 F 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-4- TRIFLUORO- 
METHYL-INDOUN-2-ONE 

: 3-(3 f 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1 -METHOXY-6- TRIFLUORO- 
METHYL-INDOUN-2-ONE 

40 EXEMPLE 14 : 3-(3 f 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1-METHOXY-5- METHYL-IN- 
DOUN-2-ONE 

: 3-(3 f 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-5- ETHYL-IN DO- 
LI N-2-ONE 

: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4^HYDROXYBENZYUDENYL)-1-METHOXY-5 F 6- DIMETHYL- 
45 INDOUN-2-ONE 

: 3-(3 v 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-6-ISOPROPYL-1- METHOXY-IN- 
DOUN-2-ONE 

: 3-(3 ( 5-DI-TERT-BUTYLr4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CYCLO PROPYL- M ETHYL- 1 - 
METHOXY-iNDOUN-2-ONE 
so EXEMPLE 19 : 3-(3 F 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CYCLOPROPYL- OXY-1-ME- 
THOXY-INDOUN-2-ONE 

: 3-(3 t 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1-(PYRYD-2-YL)- 1-METHOXY- 
INDOUN-2-ONE 

Dans un ballon de 100 cm 3 , introduce 2 g (9,5 mmoles) de 1-(pyrid-2-yl)indolin-2-one, 40 cm 3 de benzene 
55 anhydre, 3,34 g (14,25 mmoles) de 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyde et 1 cm 3 de piperidine. Chauffer 
au reflux sous agitation pendant 3 heures. Evaporer le benzene, purifier le produit brut obtenu par 2 passages 
successifs sur colon ne de gel de silice en eluant par du chlorure de methylene. Recueillir 1 ,70 g de poudre 
jaune correspondent au compose du titre. 
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Point de fusion : 175°C 
Caracteristiques spectrales : 





Infrarouge v cnr 1 : 


vC = 0 


: 1 705 


5 




vNH 


:3 450 






vOH 


:3 590 



10 



15 



20 



25 



EXEMPLES 21 A 23: 

En procedant comme dans I'exemple 20 mats en remplacant la 1-(pyrid-2-yl)indolin-2-one par I'indolinone 
convenablement substitute, on obtient les composes des exemples suivants. 
EXEMPLE 21 

EXEMPLE 22 

EXEMPLE 23 

EXEMPLE 24 



: 3-(3,5-CM-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-(2 f 4- DIMETHYL-PYRID-6-YL)- 
INDOUN-2-ONE 

: 3-(3 t 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1-(6-METHOXY- PYRID-2-YL)- 
INDOUN-2-ONE 

: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-5-CHLORO-1- (PYRID-2-YL)-IN- 
DOUN-2-ONE 

: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY- INDOUN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 
1-methoxy-indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 
Point de fusion : 180 °C 

Solvant de recristallisation : ether isopropylique 
Caracteristiques spectrales : 



30 



Infrarouge vcm-1 



vC = C 



vC = 0 : 1 715, 1 695 
vOH : 3 610 

vO - CH3 : 2 870 

1 625, 1 610, 1 595 



35 



40 



En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par I'in- 
dolinone convenablement substrtuee, on obtient les composes des exemples suivants : 
EXEMPLE 25 : 1-ACETYl^3-(3 r 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-INDOUN-2-ONE 
Point de fusion : 152°C 

EXEMPLE 26 : 1-[3-(3 v 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZIUDENYL)-INDOLIN-2- ONE] ACETA- 
TE D'ETHYLE 

EXEMPLE 27 : ACIDE 1-[3-(3 f 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZIUDENYL)-INDOUN-2-ONE] 
ACETIQUE 



45 



50 



55 



EXEMPLES 28 A 30: 

En soumettant les composes des exemples 1 a 3 au reactif de Lawesson, on obtient les composes des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 27 : 6-BROMO-3-(3 v 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1- METHOXY-INDO- 
UN-2-THIONE 

EXEMPLE 28 : 3-(3>DI-TCRT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-6.CHLORO-1-METHOXY-INDO- 
UN-2-THIONE 

EXEMPLE 29 : 3^3>DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYUDENYL)-1-(2 f 6-DICHLOROPHENYL)-IN- 
DOUN-2-THIONE 

EXEMPLE 30 : 6-CHLORO-1-(2 F 6-DICHLOROPHENYL)-INDOUN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 
6-chloro-1-(2,6-dichloropheny1)-indoJin-2-one v on obtient le compose du titre. 



11 




EP 0 580 502 A1 



Example A : ETUDE DE L' ACTIVATE ANT1 P EROXYDANTE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

L'action des composes de 1'invention, susceptibles de pieger les radicaux OH, a ete etudiee d'une part, 
sur la peroxydation spontanee des lipides et d'autre part, sur la peroxidation induite par le systeme Fe 2 * -as- 
5 corbate (10 uM - 250 uM), et ce sur des homogenats de cerveaux de rats. 

Lots de la mesure de la peroxydation lipidique spontanee, les homogenats de cerveau de rats sont places 
en presence ou en absence des composes a tester durant 60 min a 37°C. La reaction est arretee a 0°C et le 
dosage du malondialdehyde est effectue a Taide d'acide thiobarbiturique. La peroxydation lipidique est deter- 
minee par les substances reagissant avec I'acide thiobarbiturique exprimees en nanomoles de malondialde- 
10 hyde. 

Lots de la mesure de la peroxydation lipidique induite, la methodologie est identique a celle prec6demment 
decrite a I'exception de I'addition a I'homogenat du systeme inducteur de radicaux : Fe 2 * -ascorbate. Les subs- 
tances de reference sont le probucol et la vrtamine E. 

Les concentrations des composes testes inhibant de 50 % la peroxydation du substrat sont calculees. 
is II est apparu que les composes de formule (I) utilises selon rinvention possedent une activite antiperoxy- 
dante particulierement intense pursqu'ils possedent une activite antiperoxydante nettement plus importante 
que le probucol et la vitamine E, qui est Tantioxydant nature I de i'organisme humain. Ce resultat remarquable 
se produrt que la peroxydation soit spontanee ou induite par un systeme chimique. 

20 Exemple B : ETUDE DU POUVOIR PROTECTEUR DE L'OXYDATION DES LDL DES COMPOSES DE 
L'INVENTION 

La capacite des composes de 1'invention a diminuer les proportions de LDL oxydees a ete mesuree de la facon 
suivante : 

25 On realise une incubation de 24 heures regroupant des LDL natives, un systeme Cu 2 * generateur de radicaux 
libres et les composes a tester. 

Les resultats sont obtenus apres analyse du milieu par une technique chromatographique haute performance : 
la FPLC (Fast Protein Liquid Chromatography). Le pouvoir protecteur du compose teste est determine apres 
comparaison du chromatogramme obtenu avec celui du temoin positif de reference : le probucol. 
30 II apparaft clairement que les composes utilises selon rinvention ont un pouvoir protecteur tres important et 
signrficatrvement superieur a celui du probucol ou aux derives du brevet US 5,124,347 

Exemple C : ETUDE DE L f ACTIVITE IN HI BIT RICE DES COMPOSES DE LIN VENT! ON SUR LA 
SYNTHESE DE PROSTANOIDES 

35 

1) ETUDE DE L'ACTIVTTE INHIBITRICE SUR LA SYNTHESE DES PROSTANOIDES ISSUS DE LA CY- 
CLOOXYGENASE 

Le but de cette etude est de mesurer I'activite inhibitrice des composes de rinvention sur la secretion de 
40 prostaglandine E 2 (PGEJ, un des principaux prostanoides produits par la cyclooxygenase des granulocytes 
humains stimules par I'ionophore calcique A23187. 

PROTOCOLE : 

45 - Isolement des granulocytes humains : 

Du sang veineux humain provenant de donneurs sains n'ayant pas pris de medicaments depuis 2 
semaines est preleve dans des tubes en polypropylene contenant 1 volume d'anti-coagulant (acide c'h 
trique 2,73 %, citrate de sodium 4,48 %, glucose 2 %) pour 10 volumes de sang. 

Dans Theure suivant le prelevement, du dextran a 6 % est ajoute au sang (0,3 crn^cm 3 de sang). 
so Apres une incubation de 30 mn a 37° C, le plasma riche en globules blancs est centrifuge a la Vitesse 

de 100 g pendant 5 mn a 4° C. 

Le culot est remis en suspension dans 3 cm 3 de MH4CI a 0,83 % (pour lyser les globules rouges 
contaminants) et centrifuge a une vitesse de 100 g pendant 5 mn a 4° C. 

Le culot riche en globules blancs mono- et poly nudes est recupere dans 5 cm 3 de tampon phosphate 
55 (pH 7,4) de composition suivante (en mM) : 137 : NaCI ; 2,68 : KCI ; 8,1 : Na 2 HP0 4 ; 1 .47 : KH 2 P0 4 ; 0,9 : 

CaCI 2 ; 0,5 : MgCI 2 et depose sur 3 cm 3 d'une solution de ficoll type 400 a une densite de 1,077. 

Apres centrifugation a une vitesse de 420 g pendant 30 mn a 4° C, le culot riche en granulocytes 
est remis en suspension dans 5 cm 3 de tampon phosphate et centrifuge a une vitesse de 100 g, 5 min 
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a 4° C. Finalement les granulocytes sont comptes et la densite est ajustee a 3 x 10 6 cellules/cm 3 de 
tampon phosphate. 

- Stimulation des granulocytes par I'ionophore calcique A23187 : 

Les cellules (3 x 10 6 cellules/cm 3 ) sont preincubees a 37° C pendant 15 mn en absence ou en pre- 
sence des prod u its a tester a la concentration desiree. Puis les cellules sont stimulees pendant 15 mtn 
a 37° C avec le A23187 a5x 10-* M (solution mere a 10-2 M dans le DMSO). Le taux basal est mesure 
a partir de cellules ne recevant ni produits a tester, ni A23187. 

La reaction est stoppee dans ia glace et le surnageant est recupere apres centrifugation a une Vi- 
tesse de 250 g pendant 5 min a 4° C. 

- Dosage de PGE 2 : 

La quantite de PGE 2 produite est mesuree par un test radioimmunologique (RIA). Une gamrhe d* eta- 
lonnage est effectuee dans les memes conditions avec des concentrations communes de PGE 2 . 

- Resultats: 

Les composes de I'invention montrent une activite inhibitrice de la synthese des prostanoid es issus 
de la cyclooxygenase tres superieure a celle du probucol. 
Atitre d'exemple, a une concentration de 10- 6 M, les composes de I'invention permettent une inhibition de 
la production de PGE 2 de 88 % alors que le probucol donne seulement une inhibition de rordre de 40 %. 

2) ETUDE DE L'ACnVTTE INHIBITRICE SUR LA SYNTHESE DES PROSTANOIDES ISSUS DE LA LI- 
POXYGENASE 

L'activite inhibitrice sur la synthese des prostanoides des composes de I'invention est mesuree sur des 
cellules polynudeaires humaines lavees, en presence ou en absence du compose a tester, apres activation 
de ces cellules par le calcium (ionophore calcique A 231 87). 

La production du principal prostanoids issu de la lipoxygenase, produrt par les cellules polynudeaires hu- 
maines : le leucotriene B 4 (LTB 4 ) est mesuree par un test radioimmunologique. 

Les composes de I'invention montrent done une activite inhibitrice de la synthese des prostanoides issus 
de la lipoxygenase tres superieure a celle du probucol. 

Atitre d'exemple, a une concentration de 10 6 M, les composes de I'invention permettent une inhibition de 
la production de LTB 4 superieure a 95 % alors que le probucol donne seulement une inhibition de I'ordre de 
40 %. 

CONCLUSION : 

Les etudes 1 et 2 de I'exemple C montre que les composes de I'invention possedent une intense activite 
inhibitrice sur la synthese des prostanoides. Celle-d est nettement superieure a celle des composes du brevet 
US 5 124 347 

Exemple D : ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIINFLAMMATOIRE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

PRINCIPE : 

Une inflammation experimental, de nature immunologique, est produite en injectant dans le coussinet 
plantaire de la patte du rat, un serum anti-rat La reaction inflammatoire se traduit par un oedeme de la parte. 

Le but de cette etude est de rechercher I'effet antiinf lammatoire de composes de I'invention dans le modele 
d'oedeme d'origine immunologique chez le rat 

Les parametres mesures sont : 

- le volume de Toedeme, 

- la generation de prostaglandines E 2 (PGE2), 

PROTOCOLE : 

Les animaux utilises dans cette etude sont des rats males Wistar de 350 a 400 g. 

- Animaux: 

Un oedeme localise est produit au temps to de I'etude par une injection intraplantaire de 0,1 cm 3 de 
serum de lapin anti-rat 

Des animaux temoins negatifs recoivent une injection intraplantaire de 0,1 cm 3 de liquide physiolo- 
gique. 
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- Traitement des anlmaux : 

Les produits sont mis en suspension dans de la gomme arabique. 

Une heure avant I' induction de l'oedeme, tes animaux recoivent les produits, admin is tres per os, 
par sonde oesophagienne a une dose comprise entre 3 et 30 mg/kg. 
5 Des animaux temoins positifs de meme que les temoins negatifs recoivent de la gomme arabique 

par sonde oesophagienne. 

- Mesure du volume de l'oedeme : 

L'oedeme est caracterise par I'augmentation du volume de la parte, deter minee a I'aide d'un ple- 
thysmometre a eau. 

w Une mesure initiale du volume de la patte est realisee avant tout traitement 

Une autre mesure est realisee 2 heures apres 1'induction de l'oedeme. 

- Mesure de la PGE 2 : 

Les animaux sont sacrifies juste apres la mesure plethysmometrique. 

La region enf lammee est prelevee et placee dans une solution a pH 3.0 contenant 33 % de CH 3 CN. 
is Apres homogeneisation, les PGE 2 sont extraites sur colon ne ethyl (Amersham) et eluees avec 

du formate de methyle. 

Apres evaporation sous azote, les PGE 2 sont solubilisees dans 200 uJ de tampon phosphate. 
Les concentrations de PGE 2 sont mesurees par analyse radioimmunologique. 

20 RESULTATS : 

II apparaft que les composes de I'invention, des la dose de 3 mg/kg, permettent une inhibition tres impor- 
tante de volume de l'oedeme provoque et entraTnent egalemenfrune baisse significative de la production de 
la prostaglandine E 2 , qui est un des mediateurs majeure de rinflammation. 

25 

Example E : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 3 souris (20 ± 2 grammes) de 
doses croissantes (0,1 - 0,25 - 0,50 - 0,75 - 1g/kg) de composes de r invention. Les animaux ont ete observes 
30 a intervalles reguliers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant les 2 semaines suivant le 
traitement 

II apparart que les composes de I'invention sont totalement atoxiques. Aucun deces n'est observe apres 
une administration d'une dose de 1 g.kgr 1 . On ne constate pas de troubles apres administration de cette dose. 

35 Exemple F : COMPOSITION PHARMACEUT1QUE : CO MP RIMES 

Com primes doses a 15 mg de 6-chlon>3-(3,5-di-tert-butyl-4- hydroxy- benzyiidenyi>-1-methoxy-indoJin-2- 

one 

40 Formule de preparation pour 1000 comprimes : 



6-chloro-3-(3,5-d'htert-butyl-4-hydro 


15g 


Amidon de ble 


60g 


Lactose 


45 g 


Stearate de magnesium 


0,5 g 


Silice 


0,2 g 


Hydroxypropyl cellulose 


0,5 g 



55 Revendications 

1. Composes de formule (I) : 
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CH3 



H3C — C — CH3 



*3 



R2 




CH 3 



CH3 



(I) 



dans laqueile : 

X represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

Ri. R2. ^3. R4. identiques ou drfferents, represented chacun independamment Tun de I'autre : 

- un atome d'hydrogene, 

- ou un radical choisi parmi : 

. halogene, 
. hydroxyle, 

. un groupement -E-i ou 



ou Ei represente un groupement alkyte inferieur, alcenyle inferieur, alcynyie inferieur, ou alkoxy 
inferieur, le groupement E 1 pouvant §tre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi halogene, alkyt inferieur, alkoxy inferieur, alkylamino inferieur, etdialkylamino infe- 
rieur, 

. et un groupement -(CH 2 )„-E 2 -0-(CH2) n -E 2 , 



ou n represente 0 ou un entier de 1 a 4 et ou E 2 est choisi parmi : 

- phenyie ou naphtyie, non substitute ou substitues par un ou plusieurs radicaux choisi parmi 
halogene, hydroxyle, alkyte inferieur, alkoxy inferieur, et trifluoromethyle, 

- et cydoalkyle de 3 a 8 atomes de carbone, non substitue ou substitue par un ou plusieurs ra- 
dicaux choisis parmi halogene, oxo, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

Rs represente un radical choisi parmi : 

- hydroxyle, 

- un groupement -E 3 ou E 3 represente un groupement acyie inferieur, alkoxy inferieur, ou un groupe- 




-C-(CH 2 ) n -E 2 



0 



ou 



-C-0-(CH2) n -E2, 



0 
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ment -{CHJn-CO-Re dans lequel n repr£sente 0 ou un nombre entier de 1 a 6 et ou R6 represente 
un radical hydroxyie ou alkoxy inferieur, 

le groupement E 3 pouvant 6tre non substrtue ou substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogene, hydroxyie, alkyte inferieur et alkoxy inferieur, 
5 - un groupement ph6nyie ou -0-(CH2) m -ph6nyle, ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, le 

noyau phdnyte pouvant dtre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogdne, hydroxyie, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trif luoronfethyle, 

- un groupement pyridyle ou -O-fCHJm-pyridyle ou m est tel que ctefini pr6c£demment, le noyau py- 
ridyte pouvant dtre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 

w hydroxyie, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

- un groupement -(CH^-^, -0-(CH2) m -E4, ou 



-C-(CH 2 ) n -B« 

15 

0 

ou m represents 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et est un radical choisi parmi naphtyle, pyrimkJi- 
nyle, thtenyle, furyle, et pyrrolyle, E4 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux 
20 choisis parmi halogene, hydroxyie, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trifluoromethyfe, 

- et un goupement cycloalkyle ou cycloalkylalkyle inferieur, ou le radical cydoalkyle contient de 3 a 8 
atomes de carbone et est non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi ha- 
logene, oxo, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

etant entendu que, sauf precision contraire : 
25 - les termes "alkyle inferieur - , "alkoxy inferieur", et "acyle inferieur", designent des groupements lineai- 

res ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- les termes "alcenyle inferieur* et "alcynyle inferieur" represented des groupements insatures de 2 
a 6 atomes de carbone, 

leurs isomeres Z et E, leurs isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels 
30 d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 , pour lesquels R5 represente un groupement alcoxy in- 
ferieur, leurs isomeres Z et E, leurs isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et 
leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

35 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R,, R 2 , R 3 et R* sont choisis parmi hy- 
drogene, halogens, hydroxyie, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, ettrifluoromethyle, leurs isomeres Zet E, 
leurs isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

40 

4. Compose selon la revendication 1 qui est la 6-chloro-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzy1id6ny1)-1-m6- 
thoxy-indolin-2-one et ses isomeres Z et E. 

5. Compose selon la revendication 1 qui est la 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1-(2,6-dichloro- 
phenyl)-indolin-2-one et ses isomeres Z et E. 

45 

6. Compose selon la revendication 1 qui est la 3-(3,5-dhtert-butyM-hydroxybenzylidenyl)-1-methoxy-indo- 
lin-2-one, ses isomeres Z et E et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compost selon la revendication 1 qui est la 6-bromo-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzy1id6nyl)-1-m6- 
50 thoxy-indolin-2-one et ses isomeres Z et E. 

8. Compose selon la revendication 1 qui est la 3-(3, 5- di-tert-butyl-4- hydroxy benzyl idenyl)-1- (pyrid-2-yl)-in- 
dolin-2-one, ses isomeres Z et E et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

^ 9. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que 
on fait reagir un compose de formule (II) 
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Rl 




(ID 



R 5 



dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4. et R 5 sont tels que definis dans la revendication 1, 
avec un compose de formule (III) 

CH3 

I 

H 3 C — C — CH3 




(III) 



C — CH3 

/ \ 
H3C CH3 

pour obtenir un compose de formule (l/a) 



CH3 
I 

H3C — C — CH3 




(I/a) 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

qui peut 6tre soumis au reactif de Lawesson pour obtenir un compose de formule (l/b) 
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CH3 



H3C — C — CH3 




(I/b) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4 et R$ sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/a) et (l/b) formant Tensemble des composes de formule (I) selon la revendi- 
cation 1, 

les composes de formule (I), selon la revendication 1, pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs met h odes de purification choisies parmi la cristallisation, la chro- 
matographie sur colon ne de silice, rextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres 
Z et E ou en leurs isomeres optiques, 

- ou sairf ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe actrf au moins un compose selon la revendica- 
tion 1 , ou un de ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, en combi- 
naison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

11. Composition selon la revendication 10 utfle dans le traitement ou la prevention des affections dues ou 
reliees a des phenomenes de peroxydation, a des dereglements de la syn these des prostanoTdes ou a 
des troubles de I'agregation plaquettaire, dans le traitement des desordres ischemiques, des maladies 
inflammatoires, de la douleur, des maladies metaboliques, de I'atherome, de I'arteriosclerose, des mala- 
dies respiratoires, de Tasthme, de I'emphyseme, des maladies d'origine immunologique, du psoriasis, du 
lupus erythemateux, des reactions allergiques, du vieOlissement cerebral ou peripherique, et dans la pre- 
vention et le traitement des dommages dus aux traumatismes chirurgicaux et a la reperfusion d'organes. 
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